
Czerniak uwa¿any jest za jeden
z najbardziej immunogennych nowo-
tworów, tzn. zdolnych do indukcji od-
powiedzi przeciwnowotworowej. Po-
œrednio wskazuje na to czêstsze ni¿
w innych nowotworach wystêpowanie
spontanicznych remisji i obecnoœæ
u czêœci pacjentów reaktywnoœci im-
munologicznej przeciw komórkom czer-
niaka. Relatywnie du¿a immunogen-
noœæ czerniaka stwarza nadzieje na
opracowanie skutecznych metod im-
munoterapii tego nowotworu. Wœród
antygenów nowotworowych zwi¹zanych
z komórkami czerniaka mo¿na wyró¿-
niæ kilka grup: 

a) antygeny powszechnie wystêpu-
j¹ce – obecne na komórkach czernia-
ka i ró¿nych komórkach prawid³owych, 

b) antygeny ró¿nicowania – obecne
na komórkach czerniaka, melanocytach
i ich prekursorach, 

c) antygeny wspólne, zwane anty-
genami nowotwór/j¹dro – wystêpuj¹ce
na komórkach nowotworowych, sper-
matocytach i spermatogoniach, 

d) antygeny swoiste – obecne tylko
na komórkach nowotworowych. Z czy-
sto immunologicznego punktu widze-
nia najlepiej do celów immunoterapii
nowotworów nadawa³yby siê antygeny
swoiste, gdy¿ odpowiedŸ immunolo-
giczna przeciw nim powinna kierowaæ
siê tylko wy³¹cznie przeciw komórkom
nowotworowym, oszczêdzaj¹c komórki
prawid³owe. Niestety, antygeny swoiste
wystêpuj¹ tylko w niewielkim odsetku
czerniaków i s¹ na ogó³ ma³o immuno-
genne. Nale¿¹ do nich bia³ka, takie jak
np. zale¿na od cyklin kinaza 4 (CDK4)
czy β-katenina – zmienione w wyniku
mutacji zachodz¹cych w procesie on-
kogenezy. W immunoterapii czerniaka
wiêksze zainteresowanie, ze wzglêdu
na immunogennoœæ i czêstoœæ wystê-
powania, budz¹ antygeny wspólne, np.
NY-ESO-1 lub z grupy MAGE i antyge-
ny ró¿nicowania, np. Melan-A/MART-1,

gp100, tyrozynaza. ¯eby antygeny
zwi¹zane z nowotworem mog³y pobu-
dziæ odpowiedŸ immunologiczn¹, ko-
mórki nowotworowe powinny mieæ za-
równo cz¹steczki g³ównego uk³adu
zgodnoœci tkankowej (MHC), jak i cz¹-
steczki kostymuluj¹ce. Limfocyty T po-
mocnicze ulegaj¹ bowiem pobudzeniu
i inicjuj¹ odpowiedŸ komórkow¹, np.
powstanie cytotoksycznych limfocytów
T i odpowiedŸ humoraln¹, czyli produk-
cjê przeciwcia³ przeciwnowotworowych
tylko wtedy, je¿eli antygeny nowotwo-
rowe s¹ im zaprezentowane w po³¹-
czeniu z cz¹steczkami MHC, a komór-
ki prezentuj¹ce posiadaj¹ równie¿ cz¹-
steczki kostymuluj¹ce, np. CD80/CD86.
Niestety, wiêkszoœæ komórek nowotwo-
rowych ma obni¿on¹ lub zniesion¹
ekspresjê cz¹steczek MHC i nie ma
cz¹steczek kostymuluj¹cych. Tym sa-
mym s¹ ma³o efektywne w indukowa-
niu odpowiedzi przeciwnowotworowej,
a w dodatku poprzez ró¿ne mechani-
zmy interferuj¹ z jej rozwojem. Istnieje
wiele sposobów, ¿eby temu zaradziæ.
Antygeny nowotworowe mo¿na podaæ
wraz z ró¿nymi zwi¹zkami pobudzaj¹-
cymi reaktywnoœæ immunologiczn¹, al-
bo mo¿na je wprowadziæ do komórek
dendrytycznych, które maj¹ zarówno
cz¹steczki MHC i cz¹steczki kostymu-
luj¹ce i s¹ w stanie skutecznie pobu-
dziæ limfocyty T. Do zwi¹zków, które
podaje siê wraz z antygenem lub ko-
mórkami nowotworowymi celem zwiêk-
szenia odpowiedzi immunologicznej na-
le¿¹ zarówno niektóre cytokiny, np.
GM-CSF, interleukina-2 i interleukina-12,
jak równie¿ produkty pochodzenia bak-
teryjnego, np. oligonukleotydy zawiera-
j¹ce niemetylowane sekwencje CpG.
Immunogennoœæ komórek nowotworo-
wych mo¿na równie¿ zwiêkszyæ, pod-
daj¹c je lizie przy u¿yciu okreœlonych
wirusów albo wyposa¿aj¹c je w cz¹-
steczki MHC i cz¹steczki kostymuluj¹-
ce. Mo¿na równie¿ blokowaæ cz¹stecz-

ki hamuj¹ce kostymulacjê, np. CTLA-4,
a nawet wprowadzaæ drobne zmiany
dotycz¹ce sekwencji aminokwasów
w antygenach nowotworowych, zwiêk-
szaj¹c ich dopasowanie do prezentu-
j¹cych je cz¹steczek MHC. OdpowiedŸ
przeciw czerniakowi mog¹ równie¿ in-
dukowaæ przeciwcia³a antyidiotypowe
imituj¹ce konkretne antygeny nowotwo-
rowe. Próbuj¹c indukowaæ odpowiedŸ
immunologiczn¹ przeciw antygenom
nowotworowym, wystêpuj¹cym równie¿
na komórkach prawid³owych nale¿y li-
czyæ siê z dwoma podstawowymi pro-
blemami. Jednym z nich jest trudnoœæ
w wywo³aniu odpowiedzi na w³asne
(autologiczne) antygeny, zwa¿ywszy ¿e
przed zjawiskami autoimmunizacyjnymi
uk³ad odpornoœciowy zabezpiecza siê
za pomoc¹ ró¿nych mechanizmów.
Nale¿¹ do nich: eliminacja lub induk-
cja anergii limfocytów autoreaktywnych
oraz aktywnoœæ regulatorowych/supre-
sorowych limfocytów T. Mo¿e w³aœnie
dlatego tak trudno jest indukowaæ sku-
teczn¹ odpowiedŸ przeciw wiêkszoœci
komórek nowotworowych. Je¿eli jednak
osi¹gniemy ten cel, musimy siê liczyæ
z kolejnym problemem, jakim jest rów-
noleg³y z rozwojem odpowiedzi prze-
ciwnowotworowej rozwój autoagresji
i niszczenie komórek prawid³owych, na
których równie¿ te antygeny wystêpu-
j¹. Na szczêœcie w przypadku czernia-
ka, przynajmniej w odniesieniu do an-
tygenów ró¿nicowania, konsekwencje
rozwoju autoagresji wydaj¹ siê ma³o
groŸne. Niszczenie melanocytów i roz-
wijaj¹ca siê depigmentacja wydaj¹ siê
ma³¹ cen¹, jak¹ pacjent z czerniakiem
gotów jest zap³aciæ za powodzenie te-
rapii przeciwnowotworowej. Depigmen-
tacjê obserwuje siê rzeczywiœcie i ko-
reluje ona na ogó³ z lepszym rokowa-
niem w trakcie leczenia. 
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